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　1939年Engelhardt＆Ljubimova1）による
myosin－adenosinetriphosphatase（M－ATPase）の
発見は，adenosinetriphosphate（ATP）は筋収縮の
直接的energy供与体であるとするLohmannL’）の
仮説に実験的根拠を与えたものとして注目され，
さらにこれに続くSzent－GVOrgyi：’），　Needha皿4），
Weber5）並びにtわれわれ6）等の諸学派による
actomyosin（AM）一ATP系に関する研究は筋収縮
の本質はAMとATPの相互反応の上に理解さる
べきことを強く示唆し，ここに．mechanochemical
systemとしてのAM－ATP系の意義が強調され
るに至った。
　しかしながら，この間においてA．V．　Hi117）の
如く，主として筋肉生理学者の中には筋収縮の
energy源としてのATPの意義を疑うものも少
くなく，またMommaerts『），　Kuschinsky9ノ等の如
くcontraction　cycleにおけるATPのenergy源
としての意義は認めるが，その分解機構に関して　　，
M－ATPaseの関与を認めないものも少くな：い．。
　われわれはその重要性に鑑み，これらの問題を
詳細に槍親してきた。ここに現在までのわれわれ
の成績を中心に，筋収縮とATPの相関特にM－
ATPaseの意義をめぐる幾つかの間題を整理し，
今後の研究に対する一指針たらしめたい。
　L筋牧縮のenergy源としてのATPに関して
　ATPが筋収縮の直接的energy源として作用するであ
ろうことを最初1こ示唆したのは，1934年Lohmann2）の生
化学的研究であった。これより先，既に1927年Meyerhof
lo）はcreatlne　phosphate及びATPは大なる加水分解熱
（11000cal／mol）を有することを認め，その後1941年
Lipmanni1、はこれ等の物質をenergy　rich．phosphateと
総称し，その高energy燐酸．結含と継胞機能との関連を強
調した。
　1939年Engelhardt等1）は従来v．　Muralt＆EdsalliL’）
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及びWeberiS）により筋肉の収縮性蛋白と目された
myosinがATPを分解する酵素作用を併有することを発
見した。
　これに続いてEngelhardti4V　Szent－Gy6rgyi3），　Need－
ham4），　Weber5）そ・してわれわれ6’）の研究により，従巣の
myosinはactin及びmyosin　（狭義〉の2つのcomponent
proteinからなるactomyosin（AM）であり且つAMは
ATPを分解する一方，　ATPはAMに特異的に作用してそ
の物理的性状に大なる変化を生ずることが確認された。
　ここにおいてAM－ATP系はATPの分解energyを行
使するmechanochemical　systemとして一種の筋肉モデ
ルと見徹され，その相互反応の詳細なる機構が検討されて
現在に至った。
　しかしながらこれ等の研究に対しA．V．　Hi1F）は生煎の
収縮においてATPが分解消費されるとの証明はないとし
て，筋収縮に挙げるATPの意義に対し懐疑的態度をとっ
ている。
　しかしながら最近Mommaer七sT’o），　Munch－Petersen16）
及び教室の内田17）の相家ぐ研究によれば，纂の生筋の収縮
に当り明かにATPの減少する事実が証明された。
　この事実はA．v．　Hillの疑義に対し解答を与えると同時
鴎　筋モデルにおける筋の収縮性蛋白たるAMが同時に
ATP分解酵素作用を有すること，　ATPは高energy燐酸
結合を有すること，AMはATPと特異的反応を営むこと
等の諸事実と相まって，今日ATPは筋収縮における
energy源として第一義杓役割を演ずることを信ぜしめる
にたると考える。
　II。筋牧縮におけるenergy代謝の機構に関して
　Chemical　engineと・しての筋肉において，その化学的
．energyは収縮期に利用されるか（preenergiza七ion）或は
弛緩期に利用されるか（postenergization）は古来筋生理学
上の根本問題の1つとして討議されたところである。ATP
がenergy源として登場してきた現在においてもこの点は
なお問題であった。
　最初Szent－Gy6rgyi”）は筋モデルにおけるAM－ATP反
応の熱力学的考察からposteロergiza七ion，即ちATPの分
解は弛緩に対応しATPの分解energyを利用して筋肉は
high　energyの弛緩状態に復帰すると主張した。
　これに対しWeber5）単涯並びにわれわれ。’うは筋モデル
の収縮はATPに特異的であり且つまたATP分解と密接
に平行するに反し，弛緩はATPに非特異的でpyro一燐酸
その他のagentによっても起され且つまたATPによって
はATP分解を阻止する条件下においてのみ弛緩が見られ
ること等の理由をあげてpreenergizationの立蜴を主張
した。．
　特にわれわれls）はSzent－Gy6rgyiの熱力学1∫1勺考察の原
理的欠陥を衝き，不可逆的なATP分解を伴なう収縮反応
に対し無条件に熱力攣的平衡状態を適用することの誤りを
指摘し，これに代うるにATP分解を伴なうATP特異的
な収縮反応と，ATP分解を伴なわざるATP非特異的な弛
緩反応聞に成立するsteady　state（dynamic　equilibrium）
に立脚する新たな学説を提唱した。
　Szent－Gy6rgyi19）はまた氏の見解の一論拠として，収縮
せるAM－gelのみがMg＋F存在下にATPase活性を保有す
る事実をあげたが，氏等の成績は単にAMの収縮とATP－
aSe活性の平行性を示すのみでこれから直ちにかかる結論
は許されない。湯田坂’20）　V：よればAM－gelのATPase活・
性はMg什により著明に促進され，また麦倉コDによれば，
AM－gelのATPase活性と収縮（超沈澱）せるAM－gelの
それとの聞には全く差異は認められない。
　A．v．　Hi117）は生筋活動時の熱測定から筋収縮は発熱’「1勺
であることを結論したが，これはWeber並びにわれわれ
の成紅’並びに見解から期待されるところである。前述の
Muncb－Peterseni6）並びに内田17）の生筋活動時のATP分
解に関する成績も収縮期におけるATP分解を支持してい
る。
　その他Bozlef！2）はglycerol筋の収縮及び弛緩に伴なう
ATP分解の追求から収縮期におけるATP分解を認めてい
る。
　かくの如く，現在preenergizationの立場を支持する成
?
績が圧倒的に多い。Szent・G：　drgyi自身21りも最近氏の見
解を改めpreenergizationの立川に移りつつあるようで
ある。
111．ATP分解の機構に関して
収縮性蛋白たるmyosinが同時にATPase活性を有す
るとの；軒実は，mechanochemical　systemとしてのAM一
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ATP系における本酵素の意義を端的に示すものと考えて
よいであろう。この点は最：近本酵素の発見者たるEngel－
hardt’24）自身の強調しているところでもある。事実AM－
ATP系に対する多くの研究者はこの考えの’下に研究を進
めてきた。　しかしながらcontraction　cycleにおける
ATP分解に対し本酵素系の意義を疑っている者も少なく
ない。
　Kuschinsky等9）は3価の砒素剤たるoxarsanはM一
．ATPaseを抑制せざる濃度においてAMの収縮のみを抑
制する。しかしてその収縮の抑制と平行してATP分解も
著明に減少するとの事実から，M－ATPaseと無関係な収縮
そのものに伴なう著明なATP分解の存在を強調した。
　またMommaertss）はM－ATPaseによるATP分解は二
筋の収縮に際するATP分解を説明するべくあまりにも程
度が少ないとの理由から，筋収縮におけるM－ATPaseの
作用を過少評価し，他面actin重合に伴なうATP分解は
二筋の収縮に際するATP分解量とよく一致するとして，
生筋の収縮に対するactin重合の意義を強調した。　acbin
はATPase活性を有せず従ってactin重合に対しては本
酵素は直接関係を有しない。但し，myosinは一定条件下
にG－ac七inの重合を促進する事実から，　M－ATPaseは
actin重合に際するATP分解を触媒する可能性は保留す
るという。
　Kuschinsky等の威綻は教室のi麦倉ai）・25）セこより詳細な
る追試検討の結果否定せられた。差倉によれぽoxarsan
は収縮と同時にATPaseをも抑制し，両者聞には密接なる
平行関係がある、，この事実は更に葛西一了りによって確かめら
れた。麦倉はその他幾つかの実験事実をあげてKuschinsky
等のいうATPaseによらざる，収縮に伴なうATP分解の
存在を否定し，かえって収縮とATPase活性の開に密接な
関係のあることを強調した。
またMo㎜aertsの見解はATPaseの；繍こ関しての
みならず，筋収縮機構に関する電大問題として注目を要す
るところであるが，この仮説はそれ自ら従来の巧：要なる実
験成細と矛盾している。即ち氏のいう如く，actin重合過
程におけるATP分解は筋収縮に際するATP分解を説明
するにたりるとしても，そのATP分解の機構は今日なお
不明である。仮にこれを氏が想定している如くM・ATPase
の作用に帰し得るとしても，これ等actinの重合は塩の作
用だけで起り得るものでmyosinの存在は絶対条件ではな
い。またもしmyosinがこれに関与するとしても，　actin
の重合そのものは直ちにAM系の収縮を意味するもので
はない。即ち一定塩濃度下にG－actinまたはF－ac七inに
myosinを加えること一により，前者は貢合してF－actinと
なり，また後者はそのままmyosinと縞合してともにF－
AMを形成することは今日周知の事実であるが，
　　　　G－actin　＋　myosin　一　F－aetomyosin
　　　　F－actin　＋　myosin　一一一一〉　F－aetomyosin
このAM形成は収縮そのものではなく，収縮の前提たるに
過ぎない。
　かくして形成されたF－AMに一定塩濃度下にATP々添
加して始めて収縮が起り，しかもその際ATPの分解が起・
る。しがしてこのATP分解がなんに因るかが問題なので
ある。Weber5）並びにわれわれ6）は主としてAMの収縮
とATPase活性の平行性からこれをAM－ATPaseに帰し
た。
　Mommaertsはこれ等の質要な事突を忘れているといわ
なければならない。
　最近Mommaerts’27）自身，氏の方法により精製した
myosinのAT？aseが筋収縮のATP分解を説明するにた
る高い活性を示したことを報告している。
　従ってcon七raction　cycleからM－ATPaseを除外すべ
き正当なる理由け，・今日なお存在しないと考えなければな
らない。
IV．　AM’ATPaseとM’ATPaseの区別に関して
　以上の如くM－ATPaseに関し，従粟議論の分れた原因
として，Hasselbach’］9）及び湯田坂L’t））が指摘した如く，
enzyme　preparationの精製その他の条件の差iがあげら
れる他，特に注目を要する点はAM－ATPaseとM－ATP－
aseの混同である。
　Banga29）は比較的初期1こAMとmyosinのATPaseの．
活性の相違を指摘し，その後Sarkar等鋤もこの点を報告
しているがあまり注目を惹かなかった。
圏最近Hasselbach’i7）及び教室の湯田坂20）は相前後してこ
の問題を取り上げ，AM－ATPaseとM－ATPaseの間には
質的量的に大差あることを確認した。殊に湯田坂はM・
ATPaseは非生理的高塩濃度環境下（0．6　M　KG1）にお
いて活性であり且つMg”により強く抑制されるに反し，
AM－ATPaseは生理的塩濃度に近いO．1　M　KCI前後で活
性であり，しかもそれ自身M－ATPaseの活性を上廻ると
同時にMgi＋により強く活性化される。またその活性は超
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沈澱（収網と密接に平行することを認めている。
　従って従来M－ATPaSeに関する成績が研究者によりま
ちまちであった事実の少なくも一つはAM－ATPaseとM－
ATPaseを区別しなかつところにあり，また従ってATP－
ase活性に関するMbmmaerts　ag”）の議論はこの而からも
批判されねばならない。
　以上よりAM系の収縮反応において主役を演ずるもの
はAM・ATPaseであり，これはM述TPaseと厳密に区別
すべきものと考える。同時にまたmyosin及びactin単独
ではなくこれ等の結合蛋白たるAMが始めてcontractile
unitたり得る事実はこの面から改めて見直されなければ
ならない。　　　　　　　　　　　　　　　　　’
V．牧縮とAM・ATPaseの平行性に関して
　AM－ATPaseの意義に関してさらに考慮すべき問題に
AMの収縮とATPase活性の平行性がある。
　前述の如くWeber並びにわれわれはAM系の収縮と』
ATPase活性の平行性を以てpreenergizationの一論拠
とするとともに，AM－ATPaseの筋収縮における意義を強
調した。殊にWeber5）はこの平行性を特に強調し，　AM－
ATP系の諸反応を殆どAM－ATPase活性の面のみから論
ぜんとしている。
　しかしながらこの平行性はあくまで両者の平行関係を示
すだけであり，収縮が先かATP分解が先かは俄かに決定
し得ない。ここにKusehinsky等9）のいう収縮それ自身に
伴なうATP分解の考えが，少なくも原則酌には成立する
余地があると考えねばならない。
　これ等の点を明かにするには収縮とATPase活性のい
ずれか一方を選択的に抑制する必要があり，Kuschinsky
等の研究の出発点もここにあった。
　しかしながらATPase抑制下に収縮のみが起る辮実は
今日まで全く知られていない9）。また反対にoxarsanによ
りATPaSeに影響なく，収縮のみを抑制するという
K：uschinsky等の成績は前述の如く菱倉により否定された。
しかしながらoxarsanの場合とは別にATPase活性の存
在下に収縮のみが抑制される事実は確かに存在する。
　AM－threadは荷崩を加えるとATPにより収縮の代り
に弛緩をきたすことはSzent－Gydrgyiab　｝・こより早くから
指摘されたところである。またWeber5）によればmyosin
から痕跡のMg＋トを除去した後，　Cai＋を添加すればATP－
ase活性を恢復するが収縮性は恢復しない。最近湯田坂32）
はAMの超沈澱とATPase活性の温度関係を詳細に比較
検討した結果，0℃より30℃までは両者がよく平行して温
度上昇とともに促進されるが，30℃以上においてはAM一
ATPase活性はさらに促進されるに反し超沈澱は抑制され
るのを見た。さらに因州25）はMgi＋はAM－ATPaseを著明
に促進するに拘わらず，超沈澱のclear　phaseを著明に延
長する事実を見た。
　これらの事実，特に湯田坂並びに菱倉の成績はまた麦倉
L’「））によりK：uschinsky等の見解に対する反証として取り
上げられた。これらの成績において，収縮は抑制されるに・
かかわらず，ATP分解は収縮時以上に促進される事実は
確かに収縮そのものに伴なう著明な分解が存在するという
Kuschinsky等の考えに矛盾する。
　ATPase活性の存在一ドに収縮性のみが抑制されるという
以上の事実はまた反面において収縮とATPase活性聞の
平行性は絶対酌なものではないことを意味する。しかしな
がらこのことは直ちにAM－ATPaseの意義までも疑わし
めるものではない。何故ならばATPaseによるATP分解
energyを利用してAMが収縮を起すに当り，　AMの物理
的性質が大いに関係すると考えることができる。従って
ATPase活性が仮令十分であってもAMの物理的性質が
なん等かの変化を蒙る時は，収縮そのものは抑制される可
能性があるからである。反対にATPaseが抑制される場
合は仮令AMの性質が収縮にとって全く正常であったと
しても，収縮に対するenergyを与えることができず，従
って収縮も起らないと考えることができる。
　前述の如く，ATPaseのなお活性な条件下に収縮のみ抑
制される場合はあるが，ATPaseの抑制丁に収縮のみ起る
場合は今日なお認められない事実は，恐らくかかる理由に
基づくものと考えられる。従って以上のATPase活性と
収縮の非平行性を示す幾つかの成績はそれ自身収縮に対す
るAM－ATPaseの意義を失なわしめるものではなく，
Weberの如くあまりに．もその平行性を強調する立捌こ対
し反省をもたらすに過ぎない。
　以上の観点から現在われわれは，AM－ATPaseによる
ATP分解は収縮に対する必要条件ではあるが，十分条件
ではなく，なおAMそのものの物理的性質も考慮されねば
ならないとの見解にある。Weberの見解に対するわれわ
れのこの見解け，筋収縮の機構・を論ずるに当って極めて重
要である。われわれのsteady　state　cycle説もこの観点に
負うところが多い。
　以上われわれは筋収縮に対するATP並びに．．
AM－ATPaseの意義をめぐる最も本質的な幾つかl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　vの問題を整理した。
　今「1感取縮のenergy源としてのATP並びに．
その分解に対するAM－ATPaseの意義に対し，こ
れを否定するにたる成績は殆どないと考える。
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和29．11，30受付）
31）　Szent－Gy6rgyi，　A．：　Biol．　Bull．　96，　140（1949）．32）　湯田坂：　未干lj．
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Suminary
　　　　As　a　result　of　numerous　studies　conducted　recently　on　the　actomyosin－ATP　system，
it　is　generally　agreed　that　ATP　is　the　energy　source　in　muscular　contraction　and　that
A’ll？ase　plays　the　main　role　in　ATP－splitting・
　　　　However　the　above　conclusions　are　not　wholly　accepted．
　　　　rn　fact，　there　are　a　few　who　have　raised　doubts　as　to　the　validity　of　the　explanations．
　　　　In　regards　to　the　aforesaid　question，　we　have　reviewed　our　data　and　are　of　the　fol－
lowing　opinions・　That，　一　，　　　　1）　The　energy　util zed　 n　muscular　contraction　is　supplied　by’ATP－splitting．
　　　　2）　lt　is　very　important　to　make　the　fact　clear　that　the　activity　of　actomyosin－
ATPase　differs　from　that　of　myosin－ATPase　and　the　actor　in　the　ATP－splitting　in
rr　uscular　contraction　is　the　former．
　　　　3）　Moreover，　the　change　in　the　physical　properties　of　aetomyosin　itseif，　must　also
play　an．　i血portant　role　in　muscular　contraction・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CReceived　Nob．　30，　1954）
